Traitement des grossesses 
extra-uterines 


La grossesse extra-uterine reste 
une affection parfois mortelle, 
plus frequente actuellement 
chez les femmes traitees 
pour sterilite. Le traitement 
classiquement chirurgical 
s’oriente plus souvent 
vers la chimiotherapie 
par methotrexate. L’exerese 
chirurgicale de la grossesse 
tubaire est realisee 
par coeliochirurgie, 
de preference a la laparotomie, 
reservee a I’hemoperitoine aigu. 
La conservation tubaire depend 
de multiples facteurs. 

La fertilite ulterieure est 
dominee par le risque 
de recidive; elle fait appel 
a la fecondation in vitro en cas 
de lesions tubaires bilaterales. 

La chimiotherapie 
par le methotrexate est simple 
a realiser, mais demande 
une surveillance rigoureuse. 
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L a grossesse extra-uterine (GEU) 
est une affection grave en raison 
du risque d’hemorragie par rupture 
tubaire, pouvant mettre en danger la vie 
de la patiente. Le traitement a habi- 
tuellement 2 objectifs : supprimer la 
grossesse et preserver la fertilite ulte- 
rieure. II peut etre chirurgical ou medi- 
cal. Le choix du traitement depend de 
l’etat clinique de la patiente, de sa com- 
prehension du traitement propose et des 
modalites de surveillance et surtout des 
criteres evolutifs de la grossesse. 


Voie d’abord: ccelioscopie 
ou laparotomie 

La ccelioscopie est de plus en plus uti- 
lisee. L' hospitalisation est plus courte, 
les douleurs postoperatoires moindres 
et la convalescence plus rapide. 1 La fer- 
tilite ulterieure parait comparable, que 
le traitement ait ete effectue par ccelio- 
scopie ou par laparotomie. 

La laparotomie reste indiquee lorsque 
l’etat hemodynamique de la patiente 
est instable, lorsque 1’ abdomen est mul- 
ticicatriciel, lorsque l’operateur ne dis- 
pose pas d’un materiel ccelioscopique 
approprie. 


Technique operatoire: 
salpingotomie ou salpingectomie 

Salpingotomie 

Elle se realise par une incision au bord 
antimesial de la trompe a la pointe mono- 
polaire sur presque toute la longueur de 
la grossesse extra-uterine et de proche 
en proche, afin d’eviter les saignements 
tubaires. Quand la paroi tubaire est souf- 
flee par le sac gestationnel, cette inci- 
sion est tres peu hemorragique en raison 
de la finesse de la paroi. 

Lorsque la lumiere tubaire apparait, il 
faut decoder le sac gestationnel de la 
paroi tubaire par hydrodissection. Une 
fois celui-ci extrait dans un sac etanche, 
il faut s’ assurer de 1’ absence de reli- 
quat de trophoblaste par un lavage 
abondant de la trompe. 

On complete 1’hemostase en limitant 
le recours a l’electrocoagulation. La 
trompe est habituellement laissee 
ouverte, la cicatrisation se faisant spon- 
tanement. Le lavage abondant de la 
cavite peritoneale limite le risque de 
greffes trophoblastiques peritoneales. 

La salpingotomie fait risquer 2 com- 
plications : la retention trophoblastique 
intratubaire, 3,5% a 13%, 2 3 depistee 
par le controle systematique des 
b -human chorionic gonadotrophin 
(b-HCG) a J1 4 et traitee par une injec- 
tion de methotrexate complementaire ; 
la persistance du saignement d’origine 
tubaire apres 1’ extraction de la gros- 
sesse tubaire qui peut conduire a une 
salpingectomie, ce dont la patiente doit 
toujours etre informee. 

Salpingectomie 

Elle doit etre la plus complete possible, 
et ne pas laisser en place la partie 
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isthmique. Elle est plus simple tech- 
niquement. On commence par une coa- 
gulation de la trompe a environ 5 mm 
de la corne uterine, suivie d’une sec- 
tion aux ciseaux. On continue ensuite, 
de proche en proche, juste sous la 
trompe, au niveau du mesosalpinx, jus- 
qu’a 1’ ablation de celle-ci. On termine 
1’ intervention par un lavage abondant 
de la cavite peritoneale. 

Grossesse interstitielle 
La nidation dans la portion interstitielle 
de la trompe pose des difficultes tech- 
niques d’exerese. Elle est la cause de 
sequelles (endometriose ou diverticulose) . 
La grossesse interstitielle est rare 
(2 a 6% des grossesses ectopiques). 
Son incidence est de 1 pour 2 500 a 
5 000 naissances vivantes avec un taux 
de mortalite de 2 a 2,5%. 5 
Le traitement est une resection cornuale 
mais les difficultes d’hemostase et de 
suture ont pu conduire a l’hysterectomie. 5 
La suture cornuale doit etre solide car 
il y a un risque de rupture uterine lors 
d'une grossesse ulterieure ou d’une 
soufflure de la corne par la poche des 
eaux. 

La salpingectomie homolaterale com- 
plementaire est indiquee pour eviter 
la grossesse extra-uterine sur trompe 
borgne. En cas de trompe unique, on 
propose une prise en charge en fecon- 
dation in vitro et eventuellement une 
anastomose tubo-uterine. 

En raison de ces difficultes, si le dia- 
gnostic de grossesse cornuale est fait 
precocement et que la patiente accepte 
une surveillance rigoureuse, le traite- 
ment medical par injection generate de 
methotrexate doit etre prefere. 

Fecondite ulterieure 
Yao et Tulandi ont evalue la fertilite 
ulterieure apres salpingostomie par 
ccelioscopie et par laparotomie. 5 Sur 
811 patientes ayant ete traitees par lapa- 
rotomie, le pourcentage de grossesse 
intra-uterine (GIU) etait de 61,4%, et 
le pourcentage de nouvelle grossesse 
extra-uterine etait de 15,4%. Dans le 
groupe coelioscopie (703 patientes) , les 
pourcentages etaient equivalents (61 % 
et 15,5% respectivement). 

Ils ont aussi compare 528 patientes 
dans le groupe salpingotomie et 
1 246 patientes dans le groupe salpin- 
gectomie voulant preserver leur ferti- 


lite. 5 Les taux de grossesse intra-uterine 
etaient respectivement de 53 % dans le 
groupe conservateur et de 49,3% dans 
le groupe exerese. Les pourcentages 
de recurrence de grossesse extra-ute- 
rine etaient de 14,8 et 9,9%. 

Cette etude montre un pourcentage de 
grossesse intra-uterine equivalent entre 
les 2 groupes, mais un pourcentage de 
recurrence plus important dans le 
groupe conservateur. Dans une etude 
retrospective de 174 patientes, la fer- 
tilite ulterieure apres salpingectomie 
n’ etait pas non plus differente entre la 
laparotomie et la coelioscopie. 6 

Tableau I 


Score therapeutique de 
la grossesse extra-uterine 
D’apres ref. 9 et 1 0 


Parametres principaux 

Score 

Antecedents de GEU 

2 

GEU supplementaire 

1 

Antecedents d’adhesiolyse 

1 

Antecedents 

de microchirurgie tubaire 

2 

Trompe unique 

2 

Antecedent de salpingite 

1 

Adherences homolaterales 

1 

Adherences controlaterales 

1 


Score < 0: traitement radical ou conservateur; 
scores 1 et 2: traitement conservateur; 
score >2 : traitement radical. 


La fertilite depend essentiellement de 
1’age des patientes, des antecedents 
d’infertilite et de l’etat de la trompe 
controlaterale. 7 ' 10 Si elle est saine, la 
fertilite ulterieure est comparable apres 
salpingectomie ou salpingotomie, en 
revanche, si la trompe controlaterale 
est alteree, le traitement conservateur 
doit etre privilegie. 

Cependant, en cas d’ antecedents de 
fecondation in vitro (FIV) d’origine 
tubaire, de chirurgie tubaire homola- 
terale ou de grossesse extra-uterine 
homolaterale, le traitement chirurgical 
radical doit etre envisage (tableaux I 
et II) . 

En cas de saignement incontrole ou de 
trompe homolaterale tres alteree, le 
traitement chirurgical radical est indi- 
que, de meme en cas de persistance de 
saignement apres traitement conserva- 
teur. 

L’ opportunity d ’ une sterilisation tubaire 
associee doit etre envisagee avant 1’ in- 
tervention en fonction de la situation 
medicale et des possibilites de contra- 
ception. 

Diagnostics differentiels 

Grossesse ovarienne 

Sa frequence est de 1 % des grossesses 
extra-uterines. Le diagnostic est fait 
le plus souvent par ccelioscopie. 

Le traitement chirurgical consiste en 
une resection partielle de 1’ovaire, voire 
une ovariectomie, car les difficultes 


Tableau II 

Fertilite apres traitement coeliochirurgical 
d’une grossesse extra-uterine 


Score therapeutique 
de la grossesse extra-uterine 

Traitement conservateur* 

Traitement radical** 

0 

84,1 

81,2 

1 

71,1 

60,9 

2 

57,5 

34,4 

3 

31,2 

40,0 

4 

25,0 

37,5 

5 

18,7 

35,5 

>5 

6,2 

40,0 


* D’apres ref. 9; ** d’apres ref. 8 
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d’hemostase sont habituelles. Le trai- 
tement medical est possible. 

Grossesse abdominale 

Elle represente 1 % des grossesses 
extra-uterines. La mortalite maternelle 
est 8 fois plus importante. Le diagnostic 
est ccelioscopique. L’ exerese est reali- 
sable si le sac gestationnel n’ adhere 
pas a des zones vasculaires pouvant 
conduire a un saignement incontrole. 
En cas de difficultes, le traitement se 
fait par laparotomie. 

En cas de traitement incomplet, une 
injection complementaire de metho- 
trexate est souhaitable. 


Tableau III 

Score de Fernandez 



1 

2 

3 

Age gestationnel (j) 

05 

A\ 

Compris 
entre 42 et 49 

<42 

Titre d’HCG (mUI/mL) 

< 1000 

1000 a 5 000 

>5000 

Progesteronemie (ng/mL) 

<5 

5 a 10 

>10 

Douleurs abdominales 

Absentes 

Provoquees 

Spontanees 

Hematosalpinx (cm) 

< 1 

1 a 3 

>3 

Hemoperitoine (mL) 

0 

1 a 100 

>100 


Traitement medical 

Le traitement medical de la grossesse 
extra-uterine par methotrexate s’ est 
developpe ces dernieres annees. Cet 
antagoniste de l’acide folique inhibe 
la dihydrofolate acide reductase, 
necessaire a la synthese des purines 
et des pyrimidines et perturbe ainsi la 
synthese d’ acide desoxyribonucleique 
(ADN) et la multiplication cellulaire. 
Les tissus hautement proliferants tels 
que le trophoblaste, mais aussi la 
moelle osseuse, les muqueuses intes- 
tinales et buccales sont done vulne- 
rables, expliquant son efficacite et sa 
toxicite. 11 

Le premier cas rapporte de traitement 
reussi de grossesse extra-uterine par 
injection generate de methotrexate a ete 
publie en 1982. 12 D'autres essais ont 
confirme son efficacite comparee au 
traitement de reference par salpingo- 
tomie ccelioscopique. 

En 1997, un essai clinique randomise 
a montre des resultats comparables. 13 

Indications du traitement 
par methotrexate 

Le traitement par methotrexate 
s’adresse a des patientes en etat hemo- 
dynamique stable et acceptant une sur- 
veillance reguliere, qui juge de L effi- 
cacite du traitement. II est souhaitable 
de visualiser la grossesse extra-uterine 
par l’echographie. Fernandez et al. ont 
propose un score pretherapeutique 14 uti- 
lisant l’age gestationnel, le titre des 
b-HCG, la concentration de progeste- 
rone serique, la douleur abdominale, 
le diametre de 1’ hematosalpinx et le 
volume de 1’ hemoperitoine (tableau III) . 


Chaque element est cote de 1 a 3. Un 
score inferieur a 13 autorise un traite- 
ment medical. 

Ce score permet de selectionner les 
patientes pouvant beneficier de ce trai- 
tement avec le maximum d’efficacite. 
Le methotrexate est interessant aussi 
pour des patientes dont la coeliosco- 
pie serait difficile (patientes multi-ope- 
rees ayant des adherences multiples, 
patientes ayant des risques anesthe- 
siques importants). 11 

Contre-indications 

La plupart des auteurs 111416 s’ac- 
cordent a recuser d’emblee 1’ utilisa- 
tion du methotrexate lorsque : l’em- 
bryon presente une activite cardiaque, 
le titre de b-HCG est superieur a 
10 000 UI/L, le sac gestationnel 
mesure plus de 3,5 a 4 cm dans sa 
plus grande dimension. Une instabi- 
lite hemodynamique avec anemie 
contre-indique le traitement medical. 
De meme, un tableau clinique grave 
avec hemoperitoine ou doute diag- 
nostique impose une chirurgie explo- 
ratrice d’urgence. 

Le traitement medical par methotrexate 
a des effets secondaires : nausees, 
vomissements, plus rarement stoma- 
tite, photosensibilisation, alopecie, 
hepatite, diarrhee, exceptionnellement 
pneumopathie, immunodepression, 
cytopenie. Toutefois, etant donne les 
doses faibles et la courte duree du trai- 
tement, ces effets secondaires sont 
rares. 11,15,16 

Avant le traitement, un hemogramme, 
des tests hepatiques et la creatinine- 
mie sont necessaires. II faut eviter 1’ as- 
sociation avec des anti-inflammatoires 


non steroidiens et d’autres medicaments 
hematotoxiques. 11,15 

Protocoles d’utilisation 

Une fois l’indication posee, le traite- 
ment medical par methotrexate peut 
s’effectuer selon differents protocoles. 
L’ injection locate 14, 15, 17, 18 au niveau du 
sac gestationnel extra-uterin, sous 
controle echographique, demande un 
geste technique parfois difficile. La 
voie generate, 11 1447,19 21 plus simple, 
donne des resultats identiques ou supe- 
rieurs. 15,18 

Le traitement par voie generate s’ef- 
fectue essentiellement selon 2 proto- 
coles : 

- protocole par dose unique 11,14 16, 19-21 
le plus utilise en France (generale- 
ment 50 mg/m 2 ou 1 a 1,5 mg/kg) 
administrate par voie intramusculaire, 
cette dose pouvant etre, dans certains 
cas, repetee a 7 j si le titre de b-HCG 
n’a pas baisse entre le 4 C et le 7 e j ; 

- protocole par dose variable 11,15 plus 
repandu dans les pays anglo-ameri- 
cains consistant en 1’ administration 
de 1 mg/kg de methotrexate, 1 j sur 2, 
en alternance avec de l’acide folique 
(pour limiter les effets toxiques) jus- 
qu’a une chute de plus de 15% du 
titre de b-HCG sur 48 h ou qu’un 
total de 4 injections aient ete effec- 
tuees. 

Le traitement par methotrexate peut 
etre utilise en complement de la chi- 
rurgie lorsqu’il persiste des debris tro- 
phoblastiques. 

Certains ont propose le methotrexate 
par voie orate. 22 La forme galenique est 
proposee a 2,5 mg. La dose est de 
60 mg/m 2 a prendre en 2 fois separees 
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de 2 h. Les resultats semblent equiva- 
lent a la voie intramusculaire, a situa- 
tion medicale similaire. Toutefois cer- 
tains effets indesirables, comme des 
douleurs augmentees pendant le trai- 
tement ou des troubles gastro-intesti- 
naux, ont ete decrits. 

Surveillance du traitement 
par methotrexate 

Avant la decision de traitement medi- 
cal, on doit expliquer a la patiente 
les avantages (eviter une intervention 
chirurgicale, pas de risque anesthe- 
sique, traitement conservateur) et les 
inconvenients du traitement medical. 
II faut la prevenir des risques d’echec, 
de rupture tubaire, de la possibilite 
d une intervention en cas d’echec du 
traitement, des eventuels effets inde- 
sirables et de la necessity d une sur- 
veillance prolongee (pendant 1 mois 
environ). Ainsi, le defaut de compre- 
hension ou le manque de surveillance 
doivent faire ecarter ce type de trai- 
tement. 23 

II faut deconseiller la prise d’autres 
medicaments sans avis medical en rai- 
son des possibilites de toxicite cumu- 
lative. La prise d’alcool, de meme que 
la prise d’acide folique, doivent etre 
evitees. L’ abstinence sexuelle est 
recommandee pour limiter le risque 
de rupture tubaire. Les patientes entrant 
dans un protocole de traitement medi- 
cal par methotrexate doivent etre sur- 
veillees rigoureusement. 11,15 La sur- 
veillance est clinique et biologique. 
L'efficacite du traitement se juge cli- 
niquement sur la disparition progres- 
sive des symptomes. L’ augmentation 
transitoire des douleurs abdomino-pel- 
viennes dans les premiers jours serait 
le reflet de l’avortement tubaire, mais 
on doit eliminer la rupture de la gros- 
sesse extra-uterine. 11,15,19 Une sur- 
veillance hospitaliere est justifiee en 
cas de doute. La repetition systema- 
tique des echographies ne semble pas 
justifiee. 15 

La decroissance des b-HCG doit etre 
franche entre le 4 e et le 7 e j (superieure 
a 15%). Dans le cas contraire, il faut 
envisager une 2 e dose de methotrexate 
ou le traitement chirurgical. 11,1446,19,21 
L’ augmentation des b-HCG durant les 
2 a 3 premiers j est habituelle. 11,15, 16,20 
La negativation des b-HCG s’effectue 
en 30 j environ (contre 13 en moyenne 


pour un traitement ccelioscopique 
conservateur) . u ' 14, 16, 20, 21 
La tolerance du traitement est appre- 
ciee par la clinique et par la biologie. 
Les effets secondaires cliniques decrits 
sont recherches. Une numeration glo- 
bulaire pour apprecier le risque hema- 
tologique est faite au bout de 8 j ainsi 
que les tests hepatiques et une creati- 
ninemie. 

Efficacite du traitement 

Le taux de succes de ce traitement 
medical est encourageant. II varie de 
75 a plus de 90 % selon les etudes (93 % 
sur une meta-analyse de 338 cas avec 
protocole a dose variable, et 87 % sur 
une meta-analyse de 393 cas avec 
protocole a dose unique) . Les taux de 
succes par chirurgie conservatrice 
(salpingotomie) par ccelioscopie sont 
en general legerement superieurs a 
90% (93% sur une meta-analyse 11 de 
1626 cas). 11,14 - 17,19,21 
L’ association d’un autre medicament 
pourrait amplifier la place du traite- 
ment medical. Ainsi l’utilisation com- 
binee de methotrexate et de mifepris- 
tone 24 serait plus efficace que le 
methotrexate seul. 

II semble que le titre initial de b-HCG 
soit le plus interessant de tous les fac- 
teurs predictifs de reussite, qui passe de 
plus de 90 % pour un titre inferieur a 
5000 UI/L, a moins de 70% pour des 
valeurs superieures a 15000 UI/L. 25 
A plus long terme, la fertility des 
patientes semble comparable, qu’elles 
aient beneficie d’un traitement medi- 
cal ou chirurgical conservateur. Le 
risque de recidive de grossesse extra- 
uterine parait plus faible apres metho- 
trexate. 11 1417,19 En outre, la prise 
en charge medicale exclusive des 
grossesses extra-uterines presenterait 
l’avantage d’un cout inferieur a une 
prise en charge ccelioscopique. 26 

Abstention 

therapeutique 

La guerison naturelle d une nidation 
ectopique a ete rapportee, parfois apres 
hysterosalpingographie ayant confirme 
le siege ampullaire de l’oeuf. Les avor- 
tements tubaires elimines naturellement 
ont conduit dans certains cas a L abs- 
tention therapeutique sous simple sur- 
veillance du titre de b-HCG, dont la 


chute reguliere puis la disparition, peut 
demander plusieurs semaines. 

Conclusion 

La grossesse extra-uterine reste une 
affection grave. Nous avons presente 
les 2 grands types de traitement, medi- 
cal et chirurgical. Certains ont meme 
decrit 1’ abstention therapeutique sous 
certaines conditions. II est interessant 
de no ter que ces 2 traitements ne s’op- 
posent pas, mais sont parfois comple- 
mentaires. En effet, le methotrexate 
peut prendre le relais de la chirurgie 
et la chirurgie recupere les echecs du 
methotrexate. La fertilite ulterieure des 
patientes sera preservee au mieux si les 
medecins et les patientes respectent les 
imperatifs de chaque traitement. ■ 

Summary 

Treatment of ectopic pregnancy 

Xavier Danoy.Yves Darbois 

Ectopic pregnancy, a sometimes mortal com- 
plication, currently rests one of the more fre- 
quently seen problems in women being trea- 
ted for sterility. The treatment, classically 
surgical, is now tending towards a medical 
treament by methotrexate. Surgical exci- 
sion of a tubular ectopic pregnancy is done 
by laparoscopy in preference to laparotomy, 
which is reserved for an acute haemoperito- 
neum. The conservation of the fallopian tube 
depends on multiple factors. Subsequent fer- 
tility is dominated by the risk of a recurrence, 
making call to in vitro fertilization (IVF) in 
the case of bilateral tubular lesions. Phar- 
macotherapy by methotrexate is simple to 
perform, but demands rigourous sur- 
veillance. 

Rev Prat 2002; 52: 1785-9 
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